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COMPOSES T OU 3'- DEOXY- ET 2\ 3'-DIDEOXY-ft-L- . 
PENTOFURANONUCLEOSIDES, PROCEDE DE PREPARATION ET 
APPLICATION THERAPEUTIQJJE, NOTAMMENT ANTI-VIRALE. 

La presente invention a pour objet un procede de preparation 

stereospecifique de composes V ou 3' deoxy et 2\ 3'-dideoxy-f?>-L- 

pentofuranonucleosides. 

La presente invention concerne egalement des composes 2' ou 3' 

5 deoxy et 2\ 3' did£oxy-fi-L-pentofuranonucleosides. 

La presente invention concerne enfin Putilisation de ces composes 

a titre de medicaments et notamment a titre d'agents anti-viraux. 

A ce jour, la synthase et revaluation biologique des analogues 

nucleosidiques de configuration L ont fait l'objet de certains travaux, mais 

10 jusqu'& recemment, les activity de la plupart des nucleosides etaient 
uniquement associees a celles de leurs isomeres D [A. Holy, in Synthesis, 
Structure and Chemistry of Transfer Ribonucleic Acids and their 
Components (Proceedings of the International Conference Held in 
Dymaczewo near Poznan, Poland on Septemberl3-17, 1976), Polish 

15 Academy of Sciences, Poznan, 1976, p. 134, et references citees]. 
Cependant, recemment, la fi-L-Thymidine [S. Spadari, G. Mage, F. Focher, 
G. Ciarrocchi, R. Mansenvigi, F. Arcamone, M. Capobianco, A. Carcuro, F. 
Colonna, S. Iotti et A. Garbesi, J. Med. Chem. 35, 4214 (1992)] et la 2', 3'- 
dideoxy-ft-L-cytidine (ft-L-DDC) [M. M. Mansuri, V. Farina, J.E Starret Jr., 

20 D.A. Benigni, V. Brankovan et J.C. Martin, Bioorg. Med. Chem. Letters, i, 65 
(1991)] ont ex6 montrees comme exercant une activite antivirale 
relativement limitee en cultures cellulaires contre, respectivement, les 
virus herpes simplex (HSV) et le virus de 1'immunodeficience humaine 
(HIV), ce dernier etant Pagent causal du syndrome d'immunodeficience 

25 acquise (SIDA). 

En r£alite, la ft-L-DDC a et£ prealablement rapportee de fagon . 
contradictoire comme, d'une part, ne presentant aucune activite contre le 
HIV [M. Okabe, R.C. Sun, S. Y.-K. Tarn, LJ. Todaro et D.L Coffen, J. Org. 
Chem. 5JL 4780 (1988)] et, d'autre part, exhibant une activity moderee 

30 toujours contre le HIV [IC 50 = 0,66 10-&M en culture cellulaire CEM: M.M. 
Mansuri, Y. Farina, J.E Starret Jr., D.A. Benigni, V. Brankovan et J.C. 
Martin, Bioorg. Med. Chem. Letters, I, 65 (1991)]. 

D'autre part, des analogues d 'isomeres L de PAZT ont 6te testes et 
sont apparus comme inactifs comme agent anti-HIV [J. Org. Chem. 56,3591 

35 (1991)]. 

C'est pourquoi en serie isomerique ft-L des analogues nucleotidiques 
de type dioxolanyl [H.O. Kim, R.F. Schinazi, K. Shanmuganathan, L.S. Jeong, 
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J.W. Beach, S. Nampalli, D.L Cannon er C.K. Chu, J. Med. Chem., 36, 519 
(1993) et references citees] et de type oxathiolanyl [L.S. Jeong, R.F. 
Schinazi, J.W. Beach, H.O. KIM, S. Mampalli, K. Shanmuganathan, A.J. 
Alues, A. McMillan, C.K. Chu et R. Mathis, J. Med. Chem. 36, 181 (1993), et 
5 references citees] ont ete proposes qui se sont averes presenter une 
activity anti-HIV. 

La presente invention fournit de nouveaux composes analogues 
nucleosidiques d'anomerie A et de configuration L Parmi ces L 
enantiom£res, un petit nombre d'exemples de R-L-2 1 , 3'- 
10 dideoxynucleosides ont ete rapportes dans la litterature, mais selon des 
procedes de synthese impliquant toujours une separation des anomeres a. 
[Brevet EP 352 248 Al 24 Jan . 1990 (CA: 113 (5), 41231 w (1990)]; Brevet EP 
285 884 A2 12 Oct. 1988 (CA: 1_U (3), 23911x (1989)] et/ou de leurs 
enantiomeres D. [Brevet JP 02 069 469 A2, 8 mars 1990 (CA: 115 (1), 8560w 
15 (1991)]; Brevet JP0 222 9192 A2, 11 septembre 1990 [CA: 114(11), 102709c 
(1991)]; Brevet JP 0206 9476 A2 8 mars 1990 [CA: 113(11). 97977m (1990)]; L 
Kaulina, E. Liepins, M. Lidaks et R.A. Zhuk, Khim. Geterstsikl - Soedin. (1), 
101 (1982) [CA: 26 (17), 143 248e (1982)], obtenus de fagon concommittante, 
de sorte que leur st£reospecificite ou leur purete isomerique peut ^tre 
20 mise en doute. 

En particulier, le brevet EP 352 248 decrit un procede de synthese 
par condensation d'un sucre et d'une base.purique ou pyrimidique. 

Toutefois, dans le brevet EP 352 248, le compose sucre de depart 
possede un hydrogene ou un halogene en position 2\ de sorte que la 
25 condensation avec la base B conduit a un melange d'anomeres a et p. 

La presente invention fournit un proced£ qui permet de preparer 
de fagon stereospecifique les composes ft-L-2', 3-did^oxy nucleosides. II 
est apparu apres Evaluation de leur potentialite en tant qu'agent antiviral, 
plus particulierement vis-a-vis du VIH, que certains de ces composes 
30 stereoisomeres etaient particulierement actifs. 

La presente invention a done tout d'abord pour objet un procede de 
preparation de composes V ou 3' deoxy et 2', 3'-dideoxy-fi-L- 
pentofuranocucl£osides de formule I: 



35 
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dans laquelle 

B represente une base purique ou pyrimidique; 
Ri represente OH; 

R2 et R3 representent independamment Tun de I'autre H ou OH; 
Tun au moins de R2 et R3 represente H; 
caracterise en ce que on realise les etapes suivantes: 

1) on condense un compose de formule (II) avc la base B pour obtenir le 
compose de formule (III) 





15 

formules (II) et (III) dans lesquelles 

R'l et R*2 ont les significations donnees pour Ri et R2 excepte que 
quand Rj et R2 representent OH, ledit groupe OH est protege par un 
groupe protecteur tel qu'un groupe acyle, benzoyle, benzyle ou silyle, 
20 - R*3 represente un groupe alkyl en C! a C5 ou un radical phenyl, 

eventuellement substitues, 

X est un groupe partant tel que CI, Br, I ou un groupe acyloxy ou alkoxy 
en Ci a C 5 , 

B 1 est une base purique ou pyrimidique B eventuellement 
25 convenablement protegee, ^ 

2) Ton elimine le groupe R*3 CO en position 2' par deacel^lation de 

maniere a obtenir un groupe OH et un compose de formuie 

p. ' 

R" ) k P (IV) 



30 \v . H{ 

3) eventuellement, on elimine le groupe OH en position 2'; 
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4) Ton deprotege, le cas echeant, les groupes R*i et R'2 et la base B' de 
maniere a obtenir les composes de formule (I). 

La presence d'une protection acyle en position 2' entraine un 
couplage stereospecifique avec la base heterocyclique conduisant 
5 stereospecifiquement a 1'anomere ft de nucleoside au cours de la 
glycosylation selon les regie "trans" de Baker, car il induit la formation 
d'un acyloxonium intermediaire. 

N'importe quelle base heterocyclique peut etre condens£e avec le 
sucre (II). On cite en particulier B repr£sente Tune des bases Tadenine, la 
10 guanine, l'hypoxanthine, Turacile, la thymine ou la cytosine, ces bases 
pouvant etre substitutes notamment par halogene en position 5 pour 
l'uracile et la cytosine. 

Pour chaque type de base, les conditions de condensation 
glycosidique en synthese nucleosidique sont multiples et bien connues de 
15 l'homme de Tart. 

Au lieu de Tetape 3) d'elimination ci-dessus, on peut effectuer une 
substitution du groupe OH par un groupe N3, F ou NH2 avec alors une 

inversion de configuration sur le carbone considere. On obtient alors des 
composes de formule (I) avec R2 = N3, F ou NH2 avec la Configuration 

20 inverse de celle representee a la formule (I). 

De preference, dans les composes (II) et (III), R*3 represente un 
groupe alkyl en Ci a C5, de preference CH3. 

Ainsi, on peut preparer les composes (II), dans lesquels on prepare 
le compose (II) di-O-acetyle en position 1, 2, dans lequel X et R^COO 

25 representent un groupe O-acetyle par acetolyse du compose 1, 2 isopropylidene- 
L-xylofuranose de formule (V) 



30 
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Cette reaction se fait en deux temps: 

a) en milieu acide CH3COOH 85% et H 2 S0 4| puis 

b) avec (CH 3 CO) 2 O dans la pyridine. 

De preference, R' 2 et R' 3 COO sont differents, en particulier R' 2 est 
5 un groupe O-benzoyl et R' 3 COO est un groupe 0-acyle. 

Ainsi, il est possible de deproteger selectivement Talcool en position 
T au moyen d'hydrazine hydratee k Petape 2) ci-dessus. 

Le Schema I reprend les differentes etapes de synthese de composes 
de formule (I) dans laquelle R 2 et R 3 represented H ou OH en detaillant les 
10 conditions reactionnelles de l'homme de Fart. On peut introduire les 
composes de formule (I) sur les groupes N 3 , F et NH 2 par substitution a la 

place du groupe OH avec inversion de configuration. 

Dans le Schema I, a partir du L-xylose commercial, deux voies de 
synthese sont decrites, toutes deux impliquant l'obtention prealable d'un 

15 L-pentofuranose (composes let 14) convenablement protege et poss£dant v 
en position 2 un groupement O-acyl participant induisant.au cours des 
reactions de glycosylation la geometrie 1\ 2 '-Trans desiree pour le 
nucleoside obtenu (B.R. Baker, in The Ciba Foundation Symposium on the 
Chemistry and Biology of the Purines, G.EW. Wrolstentiolme et CM. 

20 O'Connor Eds, Churchill London, p. 120 (1957)). On parvient au Sucre 3 et 
14 a partir du L-xylose qui est transforme en 1, 2-isopropylidene-L- 
xylorurannose dont Tacetolyse conduit au derive di-0-ac£tyle en l } 2. 

Le compose 1 est obtenu eh deux temps a partir d'acetone en 
presence de sulfate de cuivre puis en milieu acide. 

25 Le compose 1 est mis a r6agir avec du C 6 H 5 COC1 dans de la pyridine 

pour obtenir le un intermediaire dont les groupes OH en position 5' et 3* 
sont proteges par un benzoyle. Cet intermediaire protege est acetolyse en 
milieu acide (CH3COOH 85%, H 2 S0 4 ) puis en presence d'anydride (CH 3 CO) 2 

O dans la pyridine pour donner le compose 3 . 

30 La premiere voie de synthese consiste a condenser le 1, 2-di-O- 

ac£tyl-3, 5-di-O-benzoyl-L-xylofurannose (3J avec une base 
heterocyclique. La nature du groupement protecteur acetyle du sucre 1 
en position 2 } entraine un couplage ster£ospecifique conduisant a 
Tanomere R. le groupement protecteur en position 3' etant different, on 

35 peut ensuite desacetyler selectivement en position 2' au moyen 
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d'hydrazine hydratee dans de la pyridine en milieu acide le ft-L- 
xylofurannosyl nucleoside 4 totalement protege obtenu, conduisant ainsi 
au compost 5.. Ce dernier est ensuite transforme en son derive 
thiocarbonyle qui est soumis a une reaction de deoxygenation radicalaire 
5 de type Barton selon un procede experimental deja utilise en serie D (M.J. 
Robins, D. Nadej, F. Hansske, J.S. Wilson, G. Gosselin, M.C. Bergogne, J.L 
Imbach, J. Balzarini et F. De Clercq, Can. J. Chem. 6& 1258 (1988)), pour 
donner le compose La reduction radicalaire de Barton consiste a 
substituer Thydrogene de la fonction alcool par un groupement C(S)X(X = 

10 imidazole, ph<§noxy...) puis a reduire la fonction ROC(S)X par rupture 
homolytique au moyen de Bu 3 SnH et d'AlBN. Le compose 6 est debenzoyle 
pour conduire au 2-deox r y-ft-L-thr£o-pentofuranosyl nucleoside 7. Une 
protection selective de Thydroxyle primaire 5' conduit au derive 8 qui est 
soumis a une desoxygenetion en 3* selon le procede de type Barton. 

15 . Finalement, le compose f) resultant est deprotege en 5' pour donner le 2', 
3'-ft-L-pentofuranosyl nucleoside JJ2. 

La deuxieme voie de synthese implique la preparation prealable du 
1, 2-di-0-acetyl-3-deoxy-5-0-benzoyl-L-erythro-pentofuranose (14), a ce 
jour inedit. Pour ce faire, le 1, 2-di-O-isopropylidene-cx-L-xylofuranose (1), 

20 obtenu en deux etapes a partir du L-xylose et qui est un intermediaire dans 
la synthese du sucre i utilise dans la premiere voie, est selectivement 
benzoyle en position 5 pour donner le compose 11. Ce dernier est converti 
en son derive thiocarbonyle 12. qui est deoxygene au moyen de 
trimethylsilylsilane (D.H.R. Barton, D.O. Jang et J. Cs. Jaszberenyi, 

25 Tetrahedron, 4£, 2793 (1993)) pour conduire au compose 13. Ce compose 13 
est deacetone dans de Tacide acetique aqueux en presence d'acide 
sulfurique, et Tinterm^diaire resultant n'est pas isole, mais directement 
acetyle par de Tanhydride acetique dans de la pyridine pour conduire au 
sucre recherche L4. La condensation de. 14 avec un aglycone piirique ou 

30 pyrimidique conduit au nucleoside protege 15. qui peut soit etre totalement 
d^acyle au moyen de m^thylate de sodium' ou d'ammoniac en solution dans 
le methanol pour conduire au 3-deoxy-ft~L-erytro-pentofuranosyl 
nucleoside 1JL, soit etre selectivement deac£tyle en 2' au moyen de 
methylate de sodium dans le THF pour donner le d£riv£ 17. Une reaction de 

35 deoxygenation selon Barton sur le derive 2'-thiocarbonyle de JJ7 conduit 
alors au derive % identique a celui obtenu dans la premiere voie de 
synthese. 
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Pour illustrer la presente invention, la preparation (selon la 
premiere voie de syn these) et la caracterisation de la Z'-S'-dideoxy-ft-L- 
uridine (fi-L-DDU), 10a ) et celle de la 2\ 3'-dideoxy-5-fluoro-fi-L-uridine 
(ft-L-5-fluoro-DDU), 10b ) sont decrites dans les exemples qui vont suivre. 
5 Pour preparer un compose de formule (I) dans lequel B est la 

cytosine, on peut selon la presente invention preparer un compose de 
formule (I) ou B est Turacile, puis transformer le derive d'uridine en 
derive de cytidine en transformant Turacile en cytosine. 

Les conditions exp^rimentales sont indiqu6es au Schema II qui 
10 represente la transformation de la ft-L-DDU et la li-L-5-fluoro-DDU. Ces 
deux composes ont €t€ respectivement transformes (Schema II) en 2', 3'- 
dideoxy-fi-L-cytidine (ft-L-DDC, 21a ) et en 2', 3'-dideoxy-ft-L-5-fluoro- 
cytidine (ft-L-5-fluoro-DDC, 21b ). 

La ft-L-DDU ( 10a ) et la li-L-5-FDDU ( 10b ) sont selectivement 
15 acetylees en position 5' pour donner les composes 18a. b . Ces derniers sont 
convertis en leurs derives thioamides correspondants 19a. b par 
traitement avec le reactif de Lawesson aux reflux dans le dichloroethane 
selon un procede precedemment developpe en s£rie D de Turidine (J.E. 
Starrett, Jr., D.R. Tortolani, D.C. Baker, M.T. Omar, A.K. Hebbler, J.A. Wos, J.C. 
20 Martin et M.M. Mansuri, Nucleosides Nucleotides, £, 885 (1990)). Les 
composes 19a. b sont traites avec de I'ammoniac dans le methanol soit a 
temperature ambiante, soit k 100°C pour conduire, respectivement, a la 2\ 
3'-dideoxy-£-L-4-thiouridine 20a et & son derive 5-fluore 20b, ainsi qu'a la 
B-L-DDC (21a ) et a la ft-L-5-FDDC ( 21b) recherchees. 
25 Alors que les isomeres L sont considers comme moins toxiques que 

les isomeres D, car ils ne provoquent pas, semble-t-il, les memes mutations 
sur la reverse transcriptase, les resultats negatifs observes dans Tart 
anterieur, en ce qui concerne l'activite antivirale des composes du type 2\ 
S'-L-did^oxynucleosides (absence d'activite ou faible activite) pourraient 
30 etre lies a un defaut de stereospecificit£. 

En effet, la fi-L-DCC (2la) et la &-L-5-F-DDC ( 21b) obtenues selon la 
presente invention ont €t€ evaluees contre le VIH en cultures cellulaires 
(voir exemples ci-apres) sur lesquelles ces deux molecules se sont 
revelees actives, avec notamment une tres forte activite antivirale pour la 
35 li-L-5-FDDC. 
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En outre, la 2\ 3'-dideoxy-ft-L-5-fluoro-cytidine apparait active sur 
des souches res.istantes a l'AZT et a la nevirapine, cette derniere faisant 
actuellement l'objet d'essais cliniques. 

Les composes, dans lesquels I'un de R2 ou R3 est OH et l'autre est H, 
5 peuvent constituer des composes intermediates utiles dans la synthese des 
derives 2', 3' dideoxy-ft-L- nucleosides diversement substitues sur le sucre, 
notamment par des groupes N3, F ou NH2. 

En particulier, les composes 2'-deoxy de configuration "threo" (voir 
en particulier Schema I, les composes 7.) et les composes 3'-deoxy de 
10 configuration "erythro" (voir en particulier Schema I, les composes 16 
par desoxygenation de leur hydroxyle conduisent aux ft-L-2', 3'- 
dideoxynucleosides. 

La presente invention a egalement pour objet des composes 
stereoisomeres H-L-pentofuranonucleosides stereochimiquement pures 
15 repondant a la formule suivante 

20 

dans laquelle 

Ri et B ont les significations donnees ci-dessus, et soit R2 represente OH 
et R 3 represente H, soit R2 represente H et R3 represente OH. 
25 En effet, les composes p-L-pentofuranonucleosides decrits dans la 

litterature comportent toujours une configuration inverse 3' ribo au lieu 
de 3' xylo comme selon la presente invention. Et il n'existe aucun exemple 
decrit dans la litterature de composes de formule (I) avec R2 = H et R3 - OH. 
On cite en particulier les composes pour lesquels B represente 
30 Turacile, la 5-fluoro-uracile, Phypoxanthine, la 5-fiuorocytosine la 
guanine ou Tadenine. 
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La presente invention a egalement pour objet des composes 2\ 3' 
dideoxy p-L pentofuranonucleosides de formule (I) ci-dessus dans laquelle 
. Ri represente OH 

. R2 et R3 representent H et 
5 . B represente l'uracile, la guanine, Phypoxanthine, la 5 

fluorouracile, la 5 fluorocytosine. 

La presente invention a plus particulierement pour objet un 
compost choisi parmi la 6-L-ddU, ft-L-5 fluoro-ddU, ft-L-5-fluoro ddC. 

Enfin, la presente invention a pour objet Putilisation des composes 
10 selon Pinvention a titre de medicament. II peut s'agir, selon les cas, . 
d'agents antibiotiques, antitumoraux ou d'agents anti-viraux, notamment 
anti-VIH. En particulier, en ce qui concerne les composes 2', 3' 
dideoxynucleosides selon Tinvention, ceux-ci sont plus particulierement 
utiles comme agent anti-viral. 
15 La presente invention a notamment pour objet Tapplication 

therapeutique en chimiotherapie antiretrovirale de la ft-L-5-F-DDC, plus 
particulierement comme agent anti-VIH. 

D'autres avantages et caract^ristiques de la presente invention 
apparaitront k la lumiere des exemples qui vont suivre. 
20 La Figure 1 represente le Schema I. 

La Figure 2 represente le Schema II. 

EXEMPLE 1 : Preparation du 1. 2-di-OacetvI-3« 5-di-O-benzoyI- 
L-xvlo-furanose (3) 

25 

Les modes operatoires et le materiel utilises ont ^t^ decrits dans J. 
Chem. Soc, Perkin Trans. I 1943 (1992). 

Le L-xylose a ete achete a Interchim, France. 

Ce compose 3. est prepare en quatre etapes a partir du L-xylose sans 
30 purification des interm£diaires. 

Selon le meme protocole experimental que decrit dans Gosselin et 
coll., -Nucleic Acid Chemistry, Improved and New Synthetic Procedures, 
Methods and Techniques, PT4, LB. Towsend and R.S. Tipan, eds, John Witey 
and Sons, Inc., 1991, p. 41. 
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Le melange monomerique de 3 a ete obtenu sous forme d"un sirop 
jaune pale et une recristallisation avec de l'ethanol a conduit a l'anomere 
a pure (Rdt 26%) point de fusion 104-107°C. 

Donnees RMN (DMSO, d): 6 2,06 et 2,10 (2 s, H.3 chacun, 2 COCH 3 ), 4,50 
5 (m, H2, H5, 5'), 4,85 (m, 1H, H.l), 5.54 (dd, 1H, H-2, J = 4.6 et 5.79Hz (V 

1H, H.3, J = 6,3 Hz)), (6,43 d, 1H, H.l, J = 4,6 Hz), 7,5 - 8.0 (m, 10H, 2 CO 

C6H5) ; [a]20 D - 125,2°(C) 1,3 CHCI3]; spectre de masse : (FAB > 0 

matrice d'alcool 3-nitrobenzylique) m/z 443 [M + HJ+, 383 [383 [M - 

CH3CO2), 105[C 6 H 5 C = 0] 
10 CacL pour C 22 H 22 O9 (442.41) : C : 62.44 ; H : 5.01 - 

Trouve : C : 62.28 et H : 5.04. 

EXEMPLE 2 : Preparation du 1 (? -0-Aretvl-3 S-di-O-benzoyl-B- 
I.-xvlo-furanosvl) Uracile (4) 

A un melange d'uracile (1.27 g ; 11,33 mmoles) et de sucre protege 
(1) (5.0 g ; 11,30 mmoles), dans de l'acetonitrile anhydre (170 ml), on a 
ajoute successivement de l'hexamethyl-disilazane (1,9 ml ; 9,01 mmoles), 
du trimethylchlorosilane.(l,15 ml ; 9,06 mmoles) et du chlorure d'etain 

20 (IV) (1,59 ml ; 13,5 g mmoles). La solution limpide obtenue a ete ajitee a 
temperature ambiante pendant 24 heures. Le melange reactionnel a ete 
concentre en un volume reduit, puis dilue avec du chloroforme (150 ml) 
puis lave deux fois avec le meme volume d'une solution d'hydrogenate de 
carbonate de sodium aqueux et finalement de l'eau. Les couches 

25 organiques ont ete sechees sur du sulfate de sodium, filtre sur celite puis 
evapore. Le produit obtenu a ete purifie sur colonne de chromatographie 
de gel de silice [eluent : gradient de methanol (0,4%) dans du chlorure de 
methylene] pour donner le compose 4 pur (3,709, 66%). 
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CONDITIONS GENERALES ET INSTRUMENTATION MJSES EN 
OEUVRES : Elles sont identiques a celles rapportees par C. P6rigaud. G. 
Gosselin et "J.-L. Imbach, J. Chem. Soc. t PerkinTrans, 1, 1943 (1992). 

5 Excmple 3 : 2 , ,3 , -Dldeoxy-p-L-urldlne (p-L-DDU, 10a) . 

l»(2-Deoxy-p-L-threopentofuranosyl)uracIIe (Za). 
Une solution de l-(3,5-dl-0-benzoyl-p-L-xylofuranosyl)uracile (fifl) 
(1,4 g ; 3.21 mmol) dans du methanol ammonlacal (prfialablement 

10 sature a 10'C et herm£tiquement ferme) (90 ml) est aglt£e durant deux 
Jours A temperature ambiante. La solution est evaporee plusieurs fois 
avec du methanol, sous pression rdduite. Le materiel brut obtenu est 
dissous dans l'eau et la solution rtsultante est lavee plusieurs fols avec 
du chloroforme. La phase aqueuse est evaporee et le r£sldu est 

15 dlrectement cristalUse dans le methanol pour donner 0.6 g (rendement 
82 %) de Zfi pur : F : 165-167'C ; RMN-*H (DMSO-dg). & ppm » H f 23 
(s, 1H, 3-NH), 7.92 (d. 1H H-6 ; J = 8, 1 Hz), 6,04 (dd, 1H, H-l' ; J = 2,0 
et 8,3 Hz), 5.26 (d, H, H-5 ; J = 8.1 Hz), 5,26 (d, 1H, OH-3' ; J = 3,2 Hz), 
4,69 (t, 1H, OH-5' ; J = 5,3 Hz), 4,20 (m, 1H, H-3'), 3.81 (m, 1H, H-4'), 

20 3.80-3,60 (m, 2H, H-5 1 et 5"), 2.6-2.5 (m, 1H, H-2\ partiellement 
obscurci par DMSO-d 5 ). 1,85 (dd, 1H, H-2" ; J « 2.0 et 1'4.7 Hz) : 
spectres de masse (matrice : glycerol-thioglycerol, 50:50, v/v):FAB>0 
321 |M+glyc£rol+H] 4 t 229 IM+HJ+ 117 [s] + et 113 (BH 2 ] + ; FAB<0 227 
[M-Hp. . ' 

25 Anal. Calcul£ pour C 0 H 12 N 2 O 5 (M = 228.21) : C 47,36 ; H 5,30 ; N 

12,28. Trouve : C 47.45 ; H 6,46 ; N 12,12. 

l-(5-0-Tertlobutyldlphenylsllyl-2-deoxy-p-L-threo-pentofurano- 
syl)uraclle (fia). 

30 A une solution de Za (0,6 g ; 2,63 mmol) dans de la pyridine 

anhydre (8 ml) on ajoute du chlorure de tertlobutyldiphenylsllane (0,9 
ml ; 3,50 mmol). La solution est agltee durant 4 h 4 temperature 
ambiante, puis le solvant est 6vapore sous pression redulte. De l'eau et 
du dlchloromethane sont ajoutes. La phase organlque est siparde, lavdc 
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successlvement avec une solution aqueuse satur£e 
d'hydrogenocarbonate de sodium et de l'eau, sechde sur sulfate de 
sodium et flltree. Apres evaporation a sec, le residu e9t 
chromatography sur une colonne de gel de silice leluant : gradient par 
5 etape de methanol (0-2 %) dans le dichloromethane] pour conduire & 

I, 2 g (98 %) de fia sous forme de mousse : RMN^H (DMSO-d^ <^ppm : 

II, 26 (s, 1H. 3-NH), 7,78 (d, 1H, H-6 ; J = 8,2 Hz), 7,65-7,35 (m, 10 H, 
2 C 6 H 5 ), 6,09 (dd, 1H, H-l': J = 1,9 et 6,4 Hz), 5,55 (d,lH, H-5 ; J = 8.2 
Hz), 5,30 (d.lH, OH-3' ; J = 3,1 Hz), 4,25 (m, H, H-3'), 4,05-3,95 (m, 2H, 

10 H-4' et 5'), 3,85-3,80 (m.lH. H-5"). 2,6-2.5 (m, 1H. H-2' partlellement 
obscurci par DMSO-d 5 ), 1,85 (dd. 1H, H^2" ; J = 1,9 et 16,5 Hz), 0,93 (s, 
9H, (CH 3 ) 3 C1 ; spectre de masse (matrice : glycerol-thioglycerol, 50:50, 
v/v) FAB<0 465 (M-HJ- et 1 1 1 [B]-. 

15 S'-O-Tertlobutyldiphenylsllyl^'.S'-dldeoxy-p-L-uridlne (9a). 

A une solution de fifl (1,1 g ; 2,36 mmol) dans de l'acetonitrile 
anhydre (66 ml) on ajoute du O-phenylchlorothlonoformate (0,68 ml ; 
5,02 mmol) et de la 4-dimethylaminopyridine (DMAP) (2,64 g ; 21,6 
mmol). La solution est agitee durant une nult £ temperature ambiante 

20 puis le solvant est evaporS sous pression reduite. Du dichloromethane 
et de l'eau sont ajoutes. La phase organique est s£par£e, puis 
successlvement lavge avec une solution aqueuse refroidie 0,5 M d'aclde 
chlorhydrique. de l'eau, une solution aqueuse saturSe 
d'hydrogenocarbonate de sodium et a nouveau avec de l'eau avant 

25 d'dtre s£ch£e sur sulfate de sodium, flltree et evaporee a sec. Le residu 
(1,9 g) est dissous dans du dioxane anhydre, la solution resultante est 
evaporee sous pression reduite, et cette operation est repetee trois fois 
pour conduire au derive thiocarbonate brut. Ce dernier est dissous 
dans du dioxane (28 ml) et traite avec de l'hydrure de tributyletain (1,57 

30 ml ; 5,83 mmol) et de rot.a'-azobisisobutyronitrlle (AIBN) (0,12 g ; 0,73 
mmol) £ 90'C durant 2 h sous argon. Une quantity supplemental^ de 
Bu 3 SnH (0.63 ml ; 2,3 mmol) et d'AIBN (50 mg ; 0,30 mmol) est 
rajoutde, et le chaufTage est poursuivi durant 30 min. Apres Evaporation 
du solvant, du dichloromethane et de l'eau sont rajoutes. La phase 

35 organique est s6par£e, sechee sur sulfate de sodium et evaporee a sec. 
Le r£sidu est chromatogrphie sur une colonne de gel de silice [Sluant : 
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gradient par etape de methanol (0-5 %) dans le dichloromethane] pour 
conduire a 0,54 g (rendement 51 %) de fifl pur qui cristallise dans 
Tether ethylique : F = 145-147'C ; UV (EtOH 95)>max 264 nm,> min 
235 nm ; RMN-*H (DMSO-de) $ ppm : 11.29 (s, 1H, 3-NH). 7.74 (d. 1H, 

5 H-6), 7,65-7.40 (m, 10 H. 2 CgHg), 5.99 (dd. 1H, H-l' ; J a 3,1 et 7.4 

Hz). 5.21 (d.lH, H-5 : J = 8.1 Hz). 4,15-4.00 (m. 1H. H-4% 3,94 (dd, 1H, 
H-5' ; J = 3,0 et 11.3 Hz), 3.75 (dd. 1H. H-5" ; J = 4.0 et 11,3 Hz). 2.45- 
2,20 (m, 1H. H-4'), 2,10-1.85 (m, 3H; H-2". 3' et 3"). 0.99 |s,9H, 
(CH 3 ) 3 C) ; spectre de masse (matrice ; glycerol-thioglycerol, 50:50. v/v) 

10 FAB>0 451 [M+HJ+. 339 (s)+ et 113 [BH 2 )+ 

2 , .3'-Dideoxy-p-L-uridlne (p-L-ddU : lfia). 
Le compose 2fl (0.25 g : 0.55 mmol) est dissous dans du 
tetrahydrofurane (1,1 ml) et une solution l.l M de fluorure de tetra-n- 
butylammonium dans le THF (0,55 ml) est ajoutee. La solution est 
agitee durant 2 h a temperature amblante, puis evaporee sous pression 
reduite. Du dichloromethane et de 1'eau sont rajoutes. la phase aqueuse 
est evaporee a sec. Le residu est chromatography sur une colonne de 
gel de sillce leluant : gradient par etape de methanol (0-5 %) dans le 
dichloromethane) pour donner 41 mg (rendement 35 %) de lfla pur qui 
cristallise dans le dichloromethane : F = 120-121'C ; UV (EtOH 95) 
max 262 nm.>,min 231 nm ; RMN- J H (DMSOjde) £ ppm : 11.24 (s, 1H, 
3-NH). 7,93 (d, 1H, H-6 ; J = 8.1 Hz). 5.93 (dd, 1H. H-l' : J = 3.4 et 6.7 
Hz), 5.57 (d. 1H, H-5 ; J = 8,1 Hz). 5.02 (triplet mal resolu, 1H. OH-5'), 
4.05-3,95 (m. 1H. H-4 1 ). 3.70-3.40 [m. 2H. H-5' et 5" j apres echange 
D a O : 3.63 ppm (dd. 1H. H-5' : J = 3,4 et 12.1 Hz) et 3.49 (dd. 1H. H-5" 
: J =: 4.0 et 12,1 Hz). 2.35-2.20 (m. 1H. H-2'), 2,0-1,65 (m. 3H. H-2". 3' 
et 3") ; spectres de masse (matrice : glycerol-thioglycerol. 50:50, v/v) : 
FAB>0 425 (2M+H1+. 213 (M + H]+. 113 [BH 2 1 + et 101 (s]+ ; FAB<0 211 
[M-H)' et 111 [B)~. 

E^emplg 4 : 2',3'-Dldeoxy-p-L-5-fluorourldlne (P-L-5-FDDU, 10b) 

l-(2-Deoxy-JJ-L-threo-pentofuranosyl)-5-fluorouraclle (Zh). 
35 Une solution de l-(3,5-dl-0-benzoyl-2-deoxy-p-L-xylofuranosyl)-5- 

fluorouracile (6J2) (0.25 g, 0.55 mmol) dans du methanol ammoniacal 



20 



25 



30 
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(25 ml) est agitee durant une nuit k temperature amblante, La solution 
est evaporee sous presslon r£dulte et le resldu est £vapor£ plusleurs fois 
avec du methanol. Le materiel brut obtenu est dissous dans de l'eau et 
la solution resultante est lav£e plusleurs fols avec du chloroforme. La 

5 phase aqueuse est £vaporee et le resldu est dlrectement crlstalllse dans 

le methanol pour donner 115 mg (rendement 85 %) de Zh pur : F = 198- 
200*C ; UV (EtOH 95)X max 267 nm (£, 8500),>min 233 nm (6 2100) ; 
RMN-*H (DMSO-de) ^ppm = 11,79 (s, 1H, 3-NH), 8.16 (d. 1H. H-6 ; J = 
7,4 Hz). 6,05 (dd. 1H, H-l': J = 1,8 et 6,5 Hz). 5,38 (d, 1H. OH-3' ; J = 

10 3.3 Hz). 4.73 (t. 1H, OH-5 1 ; J = 5,4 Hz), 4,30-4,20 (m, 1H, H-3*), 3,85- 
3.60 (m. 3H, H-4',5' et 5"), 2,60-2,50 (m, 1H, H-2' partlellement 
obscurcl par DMSO-ds). 1.90 (dd. 1H H-2" ; J = 1,8 et 14,7 Hz) ; 
spectres de masse (matrlce : glycSrol-thioglycerol. 50:50. v/v) : FAB>0 
339 [M+glycerol+HJ + . 247 (M+H]+ 131 [BH 2 ]+ et 115 [s] + ; FAB<0 245 

15 [M-H]-et 129 (B|". 

Anal. Calcule pour C9H n N20 5 F (M = 246,20) : C 43.90 ; H 4,51 ; N 
11,38 ; F7,72.Trouve : C 43.60 ; H 4,57 ; N 11,22 ; F 7,40. 

l-(5-0-Monomethoxytiityl-2-deoxy-p-I^threo-pentofuranosyl)-5- 

20 fluorouraclle (8b). 

A une solution de Zh (1,30 g ; 5,28 mmol) dans de la pyridine 
anhydre (60 ml), on ajoute du 4-methoxytriphenylchloromethane (1,96 
g ; 6.35 mmol). La solution est agitee durant 48 h A. temperature 
amblante, puis le solvant est 6vapore sous presslon r£duite. De l'eau et 

25 du dichlorom£thane sont ajoutes. La phase organique est separee. lavee 
successivement avec une solution aqueuse satur£e 
d'hydrogdnocarbonate de sodium et de l'eau, s£chee sur sulfate de 
sodium et flltr£e. Apr6s evaporation A sec, le resldu est chromatographic 
sur une colonne de gel de silice [eluant : gradient par £tape de methanol 

30 (0-5 %) dans le dlchloromethane] pour condulre a 2,6 g (rendement 95 
%) de Sb. sous forme de mousse : RMN- ] H (DMSO-d^ £ ppm : 11,82 
(s.lH, 3-NH). 7,92 (d, 1H.H-6 ; J = 7,3 Hz), 7,5-6,8 (m,14H, mMTr), 6.11 
(d. 1H, H-l* ; J = 7,9 Hz). 5.35 (d. 1H, OH-3" ; J = 3,1 Hz), 4,20-4,15 (m, 
1H, H-3'). 4.15-4.10 (m, 1H, H-4'), 3,72 (s, 3H, OCH3). 3,40-3,10 (m, 

35 2H> H-5' et 5"), 2,60-2,45 (m.lH, H-2' partlellement obscurcl par 
DMSO-d 5 ), 1,90 (d. 1H, H-2" ; J = 14,7 Hz) ; spectre de masse (matrlce : 
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glycerol-thloglycdrol, 50:50.1 v/v) : FAB<0 1553 [3M-H)'. 1035 |2M-H]". 
517 IM-H1*. 245 (M-monomethoxytrityl)- et 129 IB]'. 

5'-0-Monomethoxytrityl-2\3'-dldeoxy-p-L-5-fluorourldlne (9b) . 

Ce compost est prepare selon un precede analogue a celui 
employe lors de la synthese de fifl. AJnsi. £b_ (2.8 g : 5,40 mmol) est mis 
en reaction avec du O-phenyl chlorothlonoformate (1.5 ml ; 11,08 
mmol) et de la DMAP (5.97 g, 48,85 mmol) dans de l'acetonitrlle 
anhydre (250 ml) pour donner. apres traltement, un resldu qui est tralte 
par du BiigSnH (3,75 ml ; 13,93 mmol) et de 1'AIBN (0,28 g ; 1,70 mmol) 
dans du dloxane (95 ml) durant 2 h sous argon. Apres traltement, le 
resldu est chromatographic sur une colonne de gel de slllce ( eluant : 
gradient par etape de methanol (0-2 %) dans le dlchloromSthane] pour 
condulre a 1,6 g (rendement 59 % de jab sous forme de mousse : RMN- 
J H (DMSO-de) £ ppm : 11,84 (s. 1H. 3-NH). 7.90 (d. 1H. H-6 : J = 6,8 
Hz), 7,50-6,80 (m. 14 H. mMTr), 5.95 (d. 1H, H-l" ; J = 5,9 Hz), 4,20- 
4.10 (m. 1H. H-4'). 3.72 (s, 3H, OCH3), 3,40-3.15 (m. 2H. H-5' et 5" 
partlellement obscurcl par H 2 0). 2.40-2.20 (m. 1H. H-2'). 2.20-1.85 (m, 
3H, H-2", 3' et 3") ; spectre de masse (matrlce : glycerol-thloglycerol. 50 
: 50, v/v): FAB<0 1003 [2M-H]", 501 [M-H]*, 229 (M-monomethoxytrll]-. 
129(B). 

2'.3'-Dldeoxy-p-L-5-fluorouridine (p-L-5-FDDU : lObl . 

Le compost a (1.6 g ; 3.18 mmol) est dissous dans de Tackle 
acetique aqueux a 80 % et la solution est aglt6e a temperature amblante 
durant 2 h. Apres evaporation des solvants, le resldu est co6vapor6 
plusleurs fols avec un melange toluene-methanol. Une chromatographic 
sur colonne de gel de slllce [eluant : gradient par 6tape de methanol (0-5 
%) dans le dlchloromithane] conduit a 0.6 g (rendement 82 %) de lPi 
sous forme de mousse : RMN-lH (DMSO-dfi) <S ppm : 11,76 (s.lH. 3- 
NH). 8.38 (d. 1H. H-6 ; J = 7,5 Hz), 5,89 (dd. 1H, H-l' ; J = 2.0 et 4.0 
Hz), 5,20 (t. 1H, OH-5' ; J = 5.0 Hz): 4,10-4,00 (m, 1H, H-4'). 3.80-3,65 
[m. 1H. H-5' : apres echange D 2 0: 3,69 ppm, dd, J «= 2,8 et 12.3 Hz], 
3.60-3.50 [m. 1H, H-5" ; apres echange D 2 0 : 3,50 ppm. dd. J = 3,3 et 
12,3 Hz]. 2.35-2.20 (m. 1H. H-2'), 2,10-1,80 (m, 3H, H-2". 3' et 3") : 
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spectres de masse (matrlce : glycerol-thioglycerol, 50 : 50, v/v) : FAB>0 
231 [ M+H]+ 131 [BH2J+ 101 (s]+ ; FAB<0 229 |M-H)". (B]". 

ffxeropk 5 : 2 , .3'-Dideoxy-b-L-cytldlne (p-L-DDC. 21a) . 
5 A une solution de p-L-DDU (10a) (0.4 g ; 1,88 mmol) dans de la 

pyridine anhydre (6 ml) on ajoute a 0*C de 1'anhydride acetique (0.27 ml 
; 2.9 mmol) et le melange reactionnel est agite 1 h a O'C. puis 5 h a 
temperature amblante. On rajoute ensulte de l'eau glacee et Ton extralt 
deux fols avec du chloroforme. La phase organlque est sechee sur 
10 sulfate de sodium, flltree, coevaporee plusieurs fois avec du toluene et 
evaporee a sec pour conduite a 0,55 g d'un residu correspondant a la 
5'-0-acetyl p-L-DDU (lfia) sufflsamment pure (ccm) pour etre 
dlrectement utilisee dans 1'etape suivante. A une solution du residu 
dans du dlchlorethane anhydre (49 ml) on ajoute le reactif de Lawesson 
15 (Aldrlch. Art. 22.743-9 ; 0.64 g ; 1,6 mmol) et le melange est porte a 
reflux sous argon durant 2 h. Apres evaporation des solvants, le residu 
est chromatographic sur colonne de gel de sllice ieluant : gradient par 
etape de methanol (0-1 %) dans le dlchloromethanej pour donner 0.55 g 
de 5'-0-acetyl-3-I^4-thiouridine flflal sufilsamment pure (ccm) pour 
20 fitre dlrectement utilisee dans la derniere etape. Le residu est dlssous 
dans du methanol ammoniacal (11 ml), et la solution est chauffee a 
100'C pendant 3 h dans un autoclave. Le melange est refroldi, evapore 
a sec et le residu est chromatographic sur colonne de gel de silice 
(eluant : gradient par etape de methanol (0-12 %) dans le 
25 dlchloromethanej pour donner 0,33 g (rendement 83 %) de p-L-DDC 
(21a) pure qui crlstalllse dans l'ethanol : F = 220-222 'C ; UV (EtOH 95) 
max 273 nm.^min 252 nm ; RMN-^H (DMSO-dg) ^"ppm ■ 7,89 (d. 1H, 
H-6 : J = 7,4 Hz). 7,15-6.95 (d large. 2H, NH 2 ), 5.91 (dd. 1H, H-l' : J = 
3,0 et 6,5 Hz), 5,66 (d, 1H. H-5 ; J = 7,4 Hz). 4.99 (t. 1H. OH-5' ; J = 5.2 
30 Hz). 4.05-3,95 (m, 1H. H-4'). 3.60-3,70 [m. 1H, H-5' ; apres dchange 
D 2 0 : dd. 3.64 ppm. J * 3.6 et 12.0 Hz], 3.60-3.50 [m. 1H. H-5" ; apres 
echange D 2 0 : dd. 3.50 ppm. J = 4.1 et 12.0 Hz]. 2.30-2.15 (m. 1H. H- 
2'). 1.9-1.65 (m, 3H. H-2", 3' et 3") ; ( a ] D 2 <> -103,6 (c 0.8. methanol) : 
spectres de masse (matrlce : glycerol-thioglycerol. 50 : 50. v/v) : FAB>0 
35 423 (2M+HJ+ 304 (M+glycerol+H]+, 212 [M+HJ+. 112 [BH 2 ) + , 101 [s)+ ; 
FAB<0 210 [M-HJ-. 
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Anal Calcul£ pour C 0 H 13 N 3 O3 (M = 211.21) : C 51,18 : H 6.20 ; N 
19,89. lYouv* : C 51,34 ; H 6,25 ; N 20,12. 

Exemple 6 : 2\3'-Dldeoxy-p-L-5-fluorocytidine (p-L-5-FDDC, 

A une solution de P-L-5-FDDU fj£W (0,55 g ; 2,39 mmol) dans de 
la pyridine anhydre (10 ml) on ajoute a 0 4 C de l'anhydride acetique 
(0.34 ml ; 3.60 mmol) et le melange reactionnel est agite 1 h & 0 'C puis 
3 h 4 temperature ambiante. Une quantity supplemental d'anhydride 
antique (0,22 ml ; 2,33 mmol) est rajout£e et l'agitatlon est poursuivie 
pendant 3 h & temperature ambiante. On rajoute ensuite de l'eau glacee 
et Ton extralt deux fois avec du chloroforme. La phase organique est 
sech£e sur sulfate de sodium, filtree, co6vapor^e plusieurs fois avec du 
toluene, et £vapor£e A sec pour conduire & 0.67 g d'un r6sidu 
correspondant a la 5-0-acetyl-p-L-5-FDDU &Bh) sufflsamment pure 
(ccm) pour fitre directement utilis£e dans Vetape suivante. A une 
solution du resldu dans du dichloroethane anhydre (67 ml) on ajoute le 
rfiactif de Lawesson (0,60 g ; 1,48 mmol) et le melange est porte au 
reflux sous argon. Deux quantitds suppiementaires de rfiactif de 
Lawesson sont rajoutees, respectivement aprds 2 h (0.41 g ; 1,01 mmol) 
et 3 h (0,20 g ; 0,49 mmol) de reflux. Apres evaporation des solvants. le 
resldu est chromatographic sur colonne de gel de sllice [eluant : 
gradient par 6tape de methanol (0-2 %) dans le dichloromSthane] pour 
donner 0,48 g de 5'-0-acetyl-p-L-5-fluoro-4-thJourldine 02b) 
sufflsamment pure (ccm) pour fitre directement utilisee dans la derni£re 
etape. Le resldu est dissous dans du methanol ammoniacal (12 ml) et la 
solution est chaufee & 100'C pendant 3 h 30 dans un autoclave. Le 
melange est refroidi, evapore a sec et le resldu est chromatographic sur 
colonne de gel de silice (eluant : gradient par etape de methanol (0-8 %) 
dans le dichloromethane] pour donner 0,27 g (rendement 51 %) de p-L- 
5-FDDC (21b) pure qui cristalllse clans I'acetate d'ethyle : F = 158- 
160*C ; UV (EtOH 95) > max 281 nm (£, 8400) et 237 nm (£, 8500); 
min 260 nm (£", 5700) et 225 nm (( , 7800) ; RMN-lH (QMSO-dg) £ ppm 
8,28 (d, 1H, H-6 ; J = 7,4 Hz), 7,7-7,4 (d large, 2H, NH^, 5,83 (dd mal 
resolu, 1H, H-l'). 5.16 ( t. 1H. OH-5' : J = 5,1 Hz), 4.05-3,95 (m, 1H, H- 
4'), 3,8-3,70 [m,lH, H-5' ; apr£s ^change D 2 0 : dd, 3,71 ppm, J * 2,7 et 
12,3 Hz], 3,60-3,50 (m, 1H, H-5" ; apres echange D 2 0 : dd, 3,52 ppm ; 
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J = 3,3 et 12,3 Hz], 2,35-2,15 (m, 1H, H-2'), 1,95-1,75 (m, 3H, H-2", 3' 
et 3") ; [a] D 20 -80,0 (-c 1,0, DMSO) ; spectres de masse (matrice : alcool 
3-nitrobenzylique) FAB>0 230 [M+H] + ; 130 |BH 2 ]+ et 101 (sj + : FAB<0 
228 [M-H]-. 

Anal. Calcule pour CgH^^FC^ (M = 229,21) : C 47,16 : H 5.28 ; N 
18.33. F 8.29. Trouve : C 46.90 : H 5.28 ; N 18.07 ; F 8.17. 
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Les composes dc l'inventlon ont 6x6 soumis & des essais pharmacologiques montrant 
leur intdr^t dans le traitement de maladies virales. 

Evaluation de ['activity ami VIH 1 stir divert lfrnfes cellulaires . 

5 VIH = virus de rimmuncxteficience humaine. 

La replication du VIH-1 (isolat LAI) dans ies ligndes cellulaires est mesurfe par un 
dosage de la reverse transcriptase (RTase) dans le sumageant de culture aprfes 5 jours 
defection. Cette activity traduit la pr&ence de virus liWrf par les cellules. Aprfes 
Tadsoiption du virus, les composes testes sont ajoutds & difterentes concentrations 

10 dans le milieu de culture. 

L'activite antivirale est exprimde par la concentration ]a plus faible de compost qui 
diminue la production de RTase d'au moins 50 % (ED50). 

L'effet toxique sur les cellules non infect£es est appr&id par une reaction 
15 colorim&rique basie sur la capacity des cellules vivantes & rdduire le bromure de 3- 
(4,5-dim6thylthiazol-2-yl)-2,5 diphenyltetrazolium en formazan aprfcs 5 jours 
d'incubatton en pr&ence de difterentes concentrations des composes. Les r&ultats 
sont exprimds par la concentration la plus faible de compost qui provoque une 
inhibition d'au moins 50 % de la formation de formazan (CD 50 ). 

20 

La B-L-DDC (21fl) et plus encore la A-L-5FDDC (21h) ont une ED50 marquee sur le 
VIH-1 et !e VIH-2 comme indiqud ci-aprfes 



30 



Composes : 




21a 


21b 


AZT 


DDC 


CEM-SS/V1H-1 LAT 




3 10" 7 M 


3.8 10" 8 M 


2.5 1(T 9 M 


3.5 10' 8 M 




CD 50 


8.3 10' 5 M 


9 l(T 5 M 


> lO^M 


6 lO" 5 M 


PBM/VIH 1 III B 




3.5 10' 7 M 


3 10- 8 M 


1.1 10- 9 M 


4 10" 8 M 




CD 50 




1(T*M 


7 1CT 5 M 


7 10" 5 M 


PBMC/VIH-2 D 194 




3.5 10" 8 M 


4.5 10* 8 M 


1 10' 9 M 


2 10" 9 M 




CD 50 


10" 4 M 




8 10" 5 M 


2.5 10' 5 M 
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De plus cette activit6 anti VIH-1 est confinnte sur diverses autres lign^es cellulaines : 
MT-4 (ED 50 : 21fl 1 .5 1CT 5 M,21h 2.4 1CT 6 M; Ref: AZT 2.7 ICT 8 M, DDC 2.5 Id 6 M) 
U937 (ED 50 :2lA 1.5 ICT 7 M, 21h4.2 ICT 10 M; Ref: AZT 4 Iff 10 M, DDC 3.8. ij 10 M) 
CEM TK-(ED 50 : 21a 9.5 10" 8 M,21h 9.5 1(T 8 M; Ref: AZT > ICT 4 M t DDC 2.5 ICT 6 M) 

5 

Enfin ces composes pr^sentent aussi une activity anti VIH-1 sur Its Hgn£es r&istantes 
& l'AZT et * la Ncvirapine. 

CEM-SS/VTH-1 Nevirapine resistant (ED50 : ilfl MT 6 M, 21h 7.2 1(T 7 M ; 
Ref: AZT 7.5 10* M, DDC 1.2 10" 7 M) 

MT2/VIH-1 AZT rdsistant (Larder) (ED 50 : 21a 3.5 1(T 7 M t 21h 2 ICT 7 M ; 
10 Ref: AZT 7 10* M, DDC 2.2 10' 7 M) 

Legende Figure 1 

*> 

Schema I : Bases = purines ou pyrimidines , eventuelleinent convenablement 
protegees ; R = Benzoyl (Bz), acetyl (Ac), monomsthoxytxityl (mMTr) , ou 
tertiobutyldiphenylsilyl 
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REVINDICATIONS 

1. Procede de preparation de composes 2' ou 3' deoxy et 2\ 3'- 
dideoxy-ft-L-pentofuranocucleosides de formule I: 




10 dans laquelle 

B represente une base purique ou pyrimidique; 
Ri represente OH; 

- R 2 et R 3 representent independamment Tun de l'autre H ou OH; 

- Tun au moins de R 2 et R 3 represente H, 

15 caracterise en ce que on realise les etapes suivantes: 

1) on condense un compose de formule (II) avec la base B pour obtenir le 
compose de formule (III) suivant le schema: 



20 




25 formules (II) et (III) dans lesquelles 

R'l et R' 2 ont les significations donnees pour Ki et R2 excepte que 
quand Ri et R 2 representent OH, ledit groupe OH est protege par un 
groupe protecteur tel qu'un groupe acyle, benzoyle, benzyle ou silyle, 
R'3 represente un groupe alkyl en C] a C 5 ou un radical phenyl, 

30 eventuellement substitues, 

X est un groupe partant tel que CI, Br, 1 ou un groupe acyloxy ou alkoxy 
en da C 5 , 

B' est une base purique ou pyrimidique B eventuellement 
convenablement protegee, 
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2) on elimine le groupe R'3 CO en position 2' par deacetylation de maniere 
a obtenir un groupe OH et un compose de formule 

s %n/ , civ) 



15 



20 




3) eventuellement, on elimine le groupe OH en position 2\ et 

4) on deprotege, le cas echeant, les groupes R'i et R*2 et la base B' de 

10 maniere a obtenir les composes de formule (I). 

2. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que, 
dans les composes (II) et (III), R*3 represente un groupe alkyl en CjaCs, 

de preference CH3. 



3. Procede selon la revendication 1 ou 2, caracterise en ce que on 
prepare le compost (II) di-O-acetyle en position 1, 2, dans lequel X et 
R'3 COO representent un groupe O-acetyle, par acetolyse du compose 1, 2 

isopropylidene-L-xylofurannose de formule (V) 



(V) 




4. Precede selon Tune des revendications 1 & 3, caracterise en 
ce que R' 2 et R*3 COO sont differents, en particulier R'2 est un groupe 0- 
benzoyl et R3 est un groupe alkyle. 



30 



5. Procede selon Tune des revendications 1 a 4, caracterise 
en ce qu'on prepare les composes de formule (I) ou R2 et R3 representent 
H ou OH. 
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6. Procede selon Tune des revendications 1 a 4, caracterise en 
ce que B represente Pune des bases adenine, guanine, hypoxanthine, 
uracile, thymine ou cytosine, ces bases pouvant etre substitutes 
notamment par un halogene en position 5 pour la cytosine et l'uracile. 

5 

7. Procede de preparation d'un compose de formule (I) ou B 
est la cytosine selon Tune des revendications 1 a 6, caracterise en que on 
prepare un compose de formule (I) dans lequel B est l'uracile selon le 
proced£ des revendications 1 a 6 et Ton transforme le derive d'uridine en 

10 derive de cytidine en transformant Puracile en cytosine. 



15 



8. Composes sterdoisom£res ft-L-pentofuranonucleosides 
repondant a la formule suivante 




20 dans laquelle 

B a la signification donnee dans 1'une des revendications 1 et 6, Rj 

represente OH et, 

- soit R2 represente OH et R3 represente H, 

- soit R2 represente H et R3 represente OH. 

25 

9. Composes selon la revendication 7 caracterise en ce que B 
represente Turacile, la 5-fluoro-uracile, Thypoxanthine, la 5- 
flurocytosine, la guanine ou Padenine. 

30 10. Composes stereoisomeres 2\ 3 1 - dideoxy-p-L 

pentofuranonucleosides repondant a la formule (I) 
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dans laquelle : 

. Rj represente OH 

. R2 et R3 represented H et 

. B represente l'uracile, la guanine, 1'hypoxanthine, la b fluorocytosine, la 
5 fluorocytosine. 

11. Compose selon la revendication 10 choisi parmi la R r L- 
ddU, ft-L-5 fluoro-ddU, fc-L-5-fluoro ddC. 

10 12. Utilisation des composes selon l'une des revendications 8 a 

11 k titre de medicament. 

13. Utilisation des composes selon l'une des revendications 8 a 
11a titre de medicament anti-viral. 

15 

14. Utilisation des composes selon l'une des revendications 8 a 
1 1 a titre de medicament anti-viral utile pour le traitement du SIDA. 

15. Utilisation de la fi-L-5-fluoro ddC selon la revendication 14 
20 a titre d'agent antiviral. 

16. Utilisation de la B-L-5 fluoro ddC selon la revendication 15 
comme agent anti-VIH. 
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